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(54)BezeichDung: OMEGA-3-FETrSAURENHALTIGE FETTEMULSION ZUR ENDOTRACHEALEN APPLIKATION, 
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(57) Abstract 

This emulsion contains co-3 fatty acids, in particular eikosapenlaene acid (EPA), or their physiologically tolerable esters as 
components of the fatty phase. Altogether, it contains the following: co-fatty acids, in particular EPA, or their physiologically ac- 
ceptable esters in their pure form or as components of fish oils and/or fish oil fractions; at least one physiologically acceptable 
emulsifier; optionally, further fats such as medium-chained triglycerides (MCT); optionally, a-tocophcrol or physiologically ac- 
ceptable a-tocopherol-esters; optionally, ascorbic acid or physiologically acceptable ascorbic acid esters; and the usual additives 
and auxiliary substances. The total fat content is comprised between 2 and 20% and the emulsifier content is comprised between 5 
and 20% (relative to the fat content). Production and use of this emulsion are also described. 

(57) Zusammenfassung 

Offenbart wird cine Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, enthaltend o)-3-Fettsauren, insbesondere Eikosapenta- 
ensaure (EPA), bwz. ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fettemulsion: cD-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre pysiologiscb unbedenklichen Ester in Reinform oder als Bestandteil 
von Fischdlen und/oder Fischolfraktionen, mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, gegebenenfalls weitere 
Fette wie mittelkcttige Triglyzeride (MCT), gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, 
gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsaureester sowie, ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe enl- 
halt, wobei der gesarate Fettgehall zwischen 2 und 20% liegt und der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20% (bczogen auf den Fett- 
gehalt) liegt, ihre Herstellung und Anwendung. 
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Omega-3-fettsaurenhaltige Fettemulsion zur endotrachealen 
Applikation, ihre Herstellung und Anwendung. 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Fettemulsion zur endo- 
trachealen Application, die Herstellung dieser Fettexr^ulsion 
sowi'e deren Anwendung - 

Das Lungenversagen ist die lebensbedrohliche Folge verschie- 
dener pulroonaler Affektionen und extrapulr^onaler Erkrankungen 
vie Pneumonie, Aspiration, inhalative Noxen, Schock, Sepsis, 
Trauma, Verbrennung, Intoxikationen und anderein. 

Den auslosendeh Uraschen ist gemeinsam, da5 sie die klassischen 
Kaskaden-Systeme (Kallikrein-Kinin-System, Komplement-System, 
Gerinnungs-Systein) aktivieren. Im Zuge dieser Aktivierung war- 
den Intermediarprodukte und Endprodukte gebildet, die allesamt 
den Arachidonsaurestof fwechsel aktivieren und zur Bildung von 
Prostaglandinen, Thromboxanen und Leukotrienen anregen. Diese 
zusammenfassend als Eikosanoide bezeichneten Mediatoren bilden 
aufgrund ihrer vasoaktiven Eigenschaften sowie wegen ihres 
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Einflusses auf Entziindung und Gef aJJpermeabilitat und in Kombi- 
nation mit anderen Faktoren eine der Hauptursachen fur das 
Lungenversagen bzw. andere entziindliche, traumatische und 
allergische Lungenerkrankungen . Au/Jer den genannten Kaskaden- 
systemen wirken auch alveolare Hypoxie und unspezif ische Reize 
verschiedenster Art (Erabolie. Histamin, Toxine) als stimula- 
toren des Eikosanoidsystems , indem sie Arachidonsaure aus pul- 
monalen Membranphospl^olipiden freisetzen. Dies unterstreicht 
die entscheidende Rolle der Arachidonsaure und ihrer Folgepro- 
dukte als Endstreckemnediatoren des- Lungenversagens (H. Neuhof , 
Medizinische Welt 31, (19.84) 1457-1467). 

Unmitteibar nach ihrer Freisetzung aus Membranphospholipiden 
entstehen aus der Arachidonsaure Prostaglandine und Thromboxa- 
ne; von diesen sind das vasokonstriktcrische und proaggrega- 
torische TXA2 ^"'^ 2u einer pulaionalen GefaBverengung fuh- 

rende PGF^^ als wesentliche Faktoren bei der fur die Patho- 
genese des Lungenversagens bedeutsamen Zunahme des pulmonalen 
Stromungswiderstands bekannt. Weitere Folgeprodukte des- stirou- 
lierten Arachidonsaurestof fwechsels sind die Leukotriene, die 
z.T. die GefaBpermeabilitat erhohen und auf diese Weise die 
Bildung von Ltuigenodemen fordern. 

Die zentrale Rolle, die die Arachidonsaure in der Pathogenese 
von Lungenerkrankungen einnimmt, pradestiniert sie zu einem der 
Hauptangriffspunkte moglicher therapeutischer- Interventionen. 
Heimstoffe der Phospholipasen, also der Arachidonsaurefreiset- 
zung, Herunstoffe der Lipoxygenasen und/oder der • Zyklooxy- 
genasen, also der Leukotrien- und/oder Prostaglandinsynthese, 
sind in diesem Zusamnienhang zu nennen und wurden ait unter- 
schiedlicheiu Erfolg bereits zur Prophylaxe bzw. Therapie des 
Lungenversagens eingesetzt. 
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In jungster Zeit vmrde auSerdem vorgeschlagen, die Wirkungen 
der Arachidonsaure, die zu den Cj>-6-Fettsauren zahlt, durch 
co-3-Fettsauren, zu deren Hauptvertretern Eikosapentaensaure 
und Dokosahexaensaure gehoren, und die natiirlicherweise haupt- 
sachlich in Fischolen vorkoinmen; zu antagonisieren. 

Das US-Patent 4 526 902 beschreibt Mischungen aus 25 bis 
75 Gew.-% Eikosapentaensaure und/oder Dokosahexaensaure und 
einer 60-6-Fettsaure, die enteral als Bestandteil von Pharma- 
zeutika oder fetthaltigen Nahrungsmitteln wie Butter Oder ahn- 
lichem verwendet werden. 

In der EP 0 120 169 Bl sind synthetische Triglyzeride beschrie- 
ben, die am mittleren C des Glyzerinmolekuls eine mehrfach 
ungesattigte Pettsaure, vorzugsweise Eikosapentaensaure oder 
Dokosahexaensaure, besitzen konnen. Die so erzeugten Glyzeride 
konnen als Nahrungsmittel , Nahrungserganzungsmittel oder als 
ArzneiTuittel fur die therapeutische Ernahrung verwendet werden. 

Die JP-OS Sho-58-230918 beschreibt eine Eikosapentaensaure 
enthaltende Emulsion zur oralen und nicht-oralen Verwendung. 
Diese enthalt 1 bis 4 0 w/v--% Eikosapentaensaure und/oder Doko- 
sahexaensaure bzw. vorzugsweise deren Methyl- oder Ethylester, 
1 bis 3 0 v/v-% eines Pflanzenols, vorzugsweise Sojaol, 0,01 bis 
3 0 w/v-% a -Tocopherol, und als Emulgatoren 0,1 bis 5 w/v-% 
eines Phospholipids, vorzugsweise aus Eigelb und/oder Soja, 
sowie 0,1 bis 10 w/v-% eines nichtionischen synthetischen Emul- 
gators. 

Die DE-OS 34 09 793 offenbart eine fliissige Emulsion zur Trans- 
fusion mit antithrombotischer und antiarteriosklerotischer Wir- 
kung, die zur Nahrungserganzung dienen kann. Sie besteht neben 
Wasser zu 5 bis 20 w/v-% aus Eikosapentaensaure, Dokosahexaen- 
saure Oder deren Ester und sie ist vorzugsweise ein gereinigtes 
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Fischol, wie Sardinenol. Weiterhin enthalt sie 1 bis 19 w/v-% 
eines Pflanzenols, vorzugsweise Soja- und/ Oder Saflorol, sowie 
1 bis 2 w/v-% eines Phospholipidemulgators, vorzugsweise aus 
Eigelb Oder Soja. Dieser Fettemulsion kann als Antioxidans 
a-Tocopherol zugefiigt werden. 

WO 87/02247 beschreibt Fettemulsionen, enthaltend Fischole mit 
hohem Anteil an w-3-Fettsaureestern, die zur intravenosen An- 
wendung bei der Behandlung thrombotischer Erkrankungen vorge- 
sehen sind. 

In der EP-0 271 909 wird die Herstellung synthetischer Tri- 
glyzeride beschrieben, die als Fettsauren seiche nit einer 
Kettenlange von 6 bis 12 C-Atomen, 14 bis 18 c-Atomen (Vor- 
zugsweise Linolsaure) sowie 20 bis 22 C-Atomen (vorzugsweise 
Eikosapentaensaure) in variablen Konbinationen und Relationen 
enthalten. 

SE 8705122-AO beschreibt ein Verfahren zur Herstellung einer 
•intravenosen Fettemulsion, die O- 3 -Fettsauren als Bestandteil 
des Emul gators enthalt. 

Die DE-OS 37 34 147 betrifft eine isotone Fetten>ulsion zur 
parenteralen Applikation, enthaltend co-3 -Fettsauren, insbeson- 
dere Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Ester als Bestandteile der Fettphase, die dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB die Fettemulsion 

- diese CP-3-Fettsauren Oder Ester in Reinform oder als Be- 
standteil von Fischolen, 

mittelkettige Triglyzeride (MCT) , 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls mindestens ein Co-e-Fettsauren lieferndes 
Pflanzenol, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Toco- 
pherolester, sowie 



BNSDOCID; <wn ctnrv\f<A^A i i > 



wo 90/08543 PCT/EP90/00170 

- 5 



iibliche Zusatz- und Hilfsstoffe 
enthalt, wobei 

das Verhaltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenk- 
lichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 5 liegt, 
der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, 
der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den 
Fettgehalt) liegt und 

der Gehalt an £o-6-Fettsauren liefernden Pflanzenolen 
zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt, 

Der Einflu3 von Eikosanoiden, die aus -a-Fettsauren, vor 
allem der Eikosapentaensaure, gebildet werden, auf Eikosanoide 
aus der Arachidonsaure kann sowohl unterstutzend als auch hem- 
mend sein: unterstutzt wird z.B. die vasodilator ische und anti- 
aggregatorische Wirkung des Prbstazyklins (PGI^) aus der co-6- 
Reihe durch das analoge PGI^ aus der co-3-Reihe, das ein ahnli- 
ches Wirkprofil besitzt. Dagegen wird der vasokonstriktorische 
und proaggregatorische Effekt von TXA^ (CJ-6) durch TXA^ {co-3) , 
das biologisch nicht aktiv ist, kompetitiv gehemmt, und PGE^ 
({^-3), selbst weitgehend inaktiv, inhibiert die bronchokon- 
striktorischen, odemf ordernden und immunsuppressiven Eigen- 
schaften von PGE^ (co-6) . 

Ahnliche Interaktionen wie bei den Prostaglandinen und Throm- 
boxanen treten auch zwischen den Leukotrienen aus dercj-6- bzw, 
co-3-Fettsaurenreihe auf • LTB^ (o -6) beipsielsweise ist ein 
hochpotenter Entzundungsmediator , wahrend LTB^ ( co-3) nur ge- 
rings inf lanmiatorische Aktivitat zeigt und die VJirkung von LT.B^ 
inf olgedessen abschwacht. 

Sowohl Cj>-6- als auch co-3-Fettsauren konnen vom menschlichen 
Organismus nicht selbst gebildet sondern mussen von auJ3en zuge- 
fuhrt werden, um ihren Bestand iin Korper zu sichern. Bei den in 
Europa und Amerika iiblichen Kostformen, der sogenannten 
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"western diet", uberwiegen to -6-Fettsa»^o« k • 

C.-e-.etts.uren, die in.ol.e/essen " ^ ^r^^^^^^^^ 
Fettsauran in den Me^ranphospholipiden de! k " "^'^^^""^^^^ 
Bei einer sti™„T=^- ^ paoiipiden des Korpers ausmachen. 
emer Stimulation des Eikosanoidstof fwechsels d„>-.H • 
. exngangs erwahnten Noxen ubarv,iegen daher auC , • 
Eikosanoidwirkungen, die die En^„,- I. c3ie3enigen 
begunstigen. Bntw.cklung von LungenerJcrankungen 

Die Kenntnis von den in pathologischen Sit„«i-,- 

tienten StreBsto«„echs.. , stTt'. aa. : :" J"- 

noch verstarict wird. '^'"*iao''=«urenetabollsw.s 
Tierexperimentelle Dntersuchunaen h,>,=- 

Verabreiohung von Co -3-P«7 9«exgt, daB es durch 
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fettsaurenreiche Diat erhielten, eine metabolische Azidose und 
hohere Mortalitat bzw. kiirzere uberlebenszeit (E. Kascioli et 
al., Clin. Nutr. 4, Special Supplement (1985) 99; E. Wascioli 
et alw JPEN 11/1, Supplement (1987) 23S; J.J. Pomposelli et 
al., JPEN 12/1, supplement (1988) 9S) . Bemerkenswert ist, daB 
solche Befunde sowohl unter enteraler als auch unter paren- 
teraler Zufuhr von Co -3-Fettsauren bzw. -6-Fettsauren als 
Kontrolle erhalten wurden. 

In den betreffenden Untersuchungen war es allerdings erforder- 
lich, die Co-3-Fettsauren iiber einen langeren Zeitraum zu ver- 
abreichen, urn die genannten Wirkungen zu erzielen. Dieser Urn- 
stand schrankt den therapeutischen Wert der enteralen oder 
parenteralen Verabreichung von O -3-Fettsauren zur Behandlung 
von Lungen)crankheiten ein. Es besteht statt dessen ein Bedarf 
an einer Darreichungsf onn, die die therapeutische Wirkung von 
o -3-Fettsauren schneller zur Geltung komiuen laBt als bei den 
bisherigen Anwendungen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, 
eine neuartige Fettemulsion zur endotrachealen Applikation 
bereitzustellen . 

Im Gegensatz zu alien bisherigen therapeutischen Ansatzen zur 
Behandlung von Lungenerkrankungen, die auf der systemischen 
Zufuhr von Wirkstoffen basieren, und im Gegensatz zu den bis- 
herigen . Vorschlagen zur Verabreichung von co -3-Fettsauren, 
wurde iiberraschenderweise gefunden, daB eine hervorragende 
protektive wirkung auf die Lunge vor den Folgen eines Endo- 
toxinschocks stets dann erzielt wird, wenn im Tiexrversuch bei- 
spielsweise Ratten mit der Fettemulsion zur endotrachealen 
Applikation behandelt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit eine Fettemulsion zur 
endotrachealen Applikation, enthaltend co-3-Fettsauren, insbe- 
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sondere Eikosapentaensaure (EPA), bzw. ihre physiologisch vin- 
bedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, die dadurch 
gekennzeichnet ist, daB die Fettemulsion 

- Co-3-Fettsauren, insbesondere epa, bzw. ihre physioiogisch 
unbedenklichen Ester in Reinfonn oder als Bestandteil von 
Fischolen und/oder Fischolf raktionen , 

- mindestens einen physioiogisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls weitere Fette vie mittelkettige Tri- 
glyzeride (MCT) , 

- gegebenenfalls a-Tocopherol . oder physioiogisch unbedenk- 
liche a-Tocopherolester 

- gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physioiogisch unbedenk- 
liche Ascorbinsaiireester sowie 

. - ubliche Zusatz- vmd Hilfsstoffe 
enthalt, wobei 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 2 vmd 20 % liegt una 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20 % (bezogen auf den 
Fettgehalt) liegt. 

.Co-3-Fettsauren, insbesondere aber Eikosapentaensaure (EPA) 
bzw. Ihre physioiogisch unbedenklichen Ester konnen erfindungs- 
gemaB entweder in Reinfonn oder als Bestandteil von Fischolen 
und/oder Fischolf raktionen verwendet werden. 

Physioiogisch und pharmakologisch unbedenklich sind niedere 
Alkylester bzw. Glyzerinester der W-3-Fettsauren, insbesondere 
der EPA. Bevorzugt sind die Ethylester und Triacylglyzerole. 

Geeignete Fischole sind beispielsweise solche, wie sie tech- 
nisch in bedeutendem Uiufang aus Kaltwasserfischen gewonnen 
werden. Bevorzugt sind hochgereinigte Fischolkonzentrate oder 
Fischolf raktionen, die beispielsweise aus Makrele, Sardine 
Herxng oder Lachs gewonnen werden, wobei diese einen EPA-Gehalt 
von vorzugsweise mindestens 25 % (bezogen auf die Fettsaure- 
Biethylester des Fischolkonzentrats) besitzen. 
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Als Eventualkojiiponente "weitere Fette" warden erf indungsgemaii 
mittelkettige Triglyzeride verwendet, die zu mindestens 90 % 
aus Glyzeriden der Caprylsaure und Caprinsaure bestehen. Der 
Gehalt dieser Komponenten liegt (bezogen auf den lipophilen 
Anteil der Emulsion) bei o bis 90 %. 

Als Emulgatoren werden physiologisch unbedenkliche Emulgatoren 
wie Phospholipide tierischen und pflanzlichen Ursprungs verwen- 
det, insbesondere solche aus Huhnereigelb Oder Soja. 

Der Emulgatorgehalt betragt 5 bis 20 % (bezogen auf den Fettge- 
halt) und der gesamte Fet.tgehalt der Fettemulsion betragt zwi- 
schen 2 und 20 %. 

Als Emulgierhilfsstoffe konnen ' weiterhin Natriumsalze lang- 
kettiger Fettsauren (bevorzugt in einer Konzentration von 0,005 
bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamteniulsion) und/oder Chole- 
sterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtemulsion) verwendet werden. 

Die Fettemulsion weist vorzugsweise einen pH-Wert im Bereich 
von 6 bis 9 auf. 

Weiterhin kann der Fettemulsion gegebenenf alls a-Tocopherol 
Oder . a-Tocopherol-Ester in einer Menge von 0 bis 100 mg, be- 
zogen auf 100 g Fett, zugegeben werden, insbesondere wenn 
CO -3 -Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre Ester in Reinform 
verwendet werden. 

SchlieBlich kann der Fettemulsion gegebenenfalls auBerdem As- 
corbinsaure oder physiologisch unbedenklicher Ascorbinsaure- 
ester in einer Menge von 0 bis 500 mg, bezogen auf 100 g Fett, 
zugegeben werden. 
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Die vorliegende Erfirdung betrifft weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung einer Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man die vorstehend 
beschriebenen Komponenten zunachst dispergiert und daraufhin 
homogenisiert. 

Die Erfindung betrifft schlieBlich eine Fettemulsion zur endo- 
trachealen Verwendung bei respiratorischer Insuffizienz, inha- 
lativen Noxen, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen und 
Aspirationspneumonie. Weiterhin verwendet man die Fettemulsion 
zur endotrachealen Ernahrung und setzt die Fettemulsion insbe- 
sondere bei den vorstehend genannten Indikationen zur Verbesse- 
rung der Splanchnikusperfusion und damit zur Steigerung der 
Klarfunktion des RES ein. 

in de» betreffenden, unten naher beschriebenen Experiment vurde 
durch die infusion von Endotoxin bei Ratten eine Schocksitua- 
txon erzeugt. An den beiden der Endotoxininfusion vorangehenden 
Tagen waren die Tiere auf endotrachealen Weg mit entweder einer 
- CO -3-fettsaurenhaltigen Emulsion (EPA-Ethylester) oder einer 
« -6-fettsaurenhaltigen Emulsion (Intralipid^) bzw. mit Koch-' 
salzlosung (als Plazebo) behandelt worden. Der Endotoxinschock 
hatte m der Gruppe mit Co-3-Fettsauren eine signifikant ge- 
ringere Mortalitat als in der Kochsalz-Gruppe und in der Gruppe 
mit O-6-Fettsauren zur Folge. im Gegensatz zu der Plazebo- 
Gruppe und der Vergleichsgruppe mit co-6-Fettsauren zeigten die 
Tiere mit Co -3-Fettsauren nur geringe Symptome einer respira- 
torischen Insuffizienz, und der histolcgische Befund der Lunge 
blieb veitgehend normal. Bei der Gruppe mit 0-3-Fettsauren war 
die Konzentration von TXB^, einem stabilen Metaboliten des aus 
Arachidonsaure gebildeten Thromboxan A^, in der Lunge signifi- 
cant geringer als bei den beiden anderen Gruppen, ebenso wie 
die Konzentrationen von PGE^ und PGF^^, die ebenfalls beide aus 
Arachidonsaure entstehen. Dies beweist die erfolgreiche Hemmung 
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der Arachidonsauremetabolite durch die erf indungsgemaBe Verab- 
reichung von Co -3-Fettsauren und erklart die bessere Resistenz 
der itiit Eikosapentaensaureethylester behandelten Tiere gegen- 
iiber den Folgen des Endotoxinschocks . Diese Resistenz ergibt 
sich aus der eikosapentaensaureinduzierten Modulation des Wir- 
kungsspektrums von Arachidonsauremetaboliten, die - wenn sie 
nicht wie bei der beschriebenen Erfindung antagonisiert werden 
- die Ausbildung eines Lungenversagens neben anderen Schock- 
reaktionen f ordern . 

Gegeniiber alien anderen Anwendungsarten zeichnet sich die er- 
f indungsgemaBe endotracheale Anwendung von O-3-Fettsauren bei 
Erkrankungen der Lunge dadurch aus, daB die Arachidonsaureanta- 
gonisten akut und unmittelbar an das Zielorgan herangebracht 
werden. Auf diese Weise lassen sich mit geringeren Dosen als 
bei systemischer (intravenoser Oder oraler) Anwendung hohere 
V7irkspiegel am Ort des Krankheitsgeschehens erreichen, systemi- 
sche Nebenwirkungen, z.B. eine Heimnung der Prostazyklin-Pro- 
duktion, lassen sich vermeiden, die Dosierung kann besser an 
der Wirkung orientiert und variabler gesteuert werden. AuBerdem 
lassen sich eventuell bestehende Storungen der Diffusion vom 
GefaB zum Lungengewebe umgehen. Bei bereits beatmungspf lichti- 
gen Patienten besteht die Moglichkeit, CO -3-Fettsaurenester 
direkt oder mittels Vernebler in den Tubus zu applizieren. Bei 
nicht beatroeten Patienten laBt sich der Wirkstoff als Aerosol 
(Inhalationsspray) verabreichen. Derartige Dosieraerosole wer- 
den nach allgemein bekannter Technik mit den in dem Abschnitt 
"Herstellungsbeispiele" naher beschriebenen Emulsionen und den 
liblicherweise verwendeten Treibgasen/Treibgasgemischen befiallt. 

Die Erfindung wird im folgenden durch Anwendungsbeispiele und 
Herstellungsbeispiele naher erlautert. Bei den Prozentangaben 
in der Beschreibung und in den Patentanspriichen handelt es 
sich, sofern nichts Anderes angegeben, um solche in Gramm pro 
100 ml Losung* 
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Die Wirkung der erf indungsgemaBen Fettemulsion ward durch fol- 
gende Untersuchung naher erlautert: 

30 Ratten wurden einzeln in Stof fwechselkaf igen bei einer Raum- 
temperatur von 22 'C und einer Luftfeuchtigkeit von 70 % gehal- 
ten sowie mit Wasser und Standardf utter ad libituai versorgt. 
Nach dreitagiger Eingewohnungsphase wurden die Tiere randomi- 
siert drei Behandlungsgruppen zugeteilt: 

Gruppe I: (Plazebogruppe) Behandlung mit physiologischer 

Kochsalzlosung (Tagesdosis: 10 ml/kg KG) 
Gruppe II: Behandlung nit einer 10 %igen erfindungsgemaJien 
Emulsion von Eikosapentaensaureethylester gemaS 
Herstellungsbeispiel 1 (Tagesdosis: 10 ml/kg KG) 
Gruppe III: Behandlung mit 10 % Intralipid^ 

zusammensetzung: lOO g fraktioniertes Sojaol, 12 g 

fraktioniertes Eilecithin und 
22,5 g Glycerin, mit destilliertcm 
Wasser auf 1 ooo ml erganzt 
(Tagesdosis: lo ml/kg KG). 

Die Testsubstanzen vurden den Ratten in vier Einzeldosen/Tag an 
zwei aufeinanderfolgenden Tagen per injectionem uber eine Sonde 
m die Trachea verabreicht. 14 h nach der letzten Injektion 
erhielten samtliche Tiere uber die Schwanzvene eine achtstun- 
dige Endotoxin-lnfusion (0,7 mg . kg'^ . h"!; Kontroll-Stand- 
ard-Endotoxin von Difco, Detroit). Unmittelbar nach der Endo- 
toxin-lnfusion wurden die Tiere getotet und seziert. 

Wahrend der Endotoxininfusion fielen die Tiere der Gruppe I und 
insbesondere der Gruppe in durch drastisch erhohte Atemfre- 
quenz und Atemtiefe auf; der Kreislauf var zentralisiert; aus 
der Nase dieser Tiere trat schaumiges Exsudat. 
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Demgegeniiber lieBen die Ratten, die mit der erf indungsgemaiSen- 
Fettemulsion auf Basis von Eikosapentaensaureethylester behan- 
delt worden waren (Gruppe II) , nur eine geringe Ventilations- 
steigerung bei weitgehendem Fehlen der iibrigen Zeichen erken- 
nen. 

Im Vergleich zu der Plazebogruppe (Gruppe I) lag das Lungen- 
gewicht bei der Sektion in Gruppe II (Eikosapentaensaureethyl- 
ester) um durchschnittlich 15 % niedriger und in Gruppe III um 
durchschnittlich 24 % hoher. 

Die histologische Untersuchung von hamatoxylin- und eosin- 
gefarbten Lungenschnitten ergab in der Gruppe II einen weit- 
gehend normalen Befund; in den Gruppen I und III wurden dagegen 
odematos geschwollene Alveolen mit ausgepragter leukozytarer 
Infiltration der Zellen vorgefunden (s. Anlage, Abb. la-c) . 

Nach Homogenisation und Zentrifugation von Lungengewebe, das 
bei der Sektion entnommen worden war, wurden iro Zentrifuga- 
-tionsuberstand mittels handelsublicher Radioimmunoassay-Kits 
die Konzentrationen ausgewahlter Mediatoren aus dem Prosta- 
glandinstoffwechsel (TXB^, I'GF^^., PGE^) bestimmt, 

Konzentration der Prostaglandin-Mediatoren im Lungenhomogenat 
(MW + SD; pg/ml) : 

TXB^ PGF^^ PGE^ 

Gruppe I: 22,1+3,8 11,0+3,3 

Gruppe II: 9,9 + 3,1"^^ 5,9 + 2,0"^^ 

Gruppe III: 30,9+5,8 15,3+3,3 



p < 0,01 vs. Gr. I und Gr. Ill 



7.1 + 1,7 
3,4 + 1,6*^ 

9.2 + 2,8 
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TXB^, ein stabiler Metabolit des stark vasokontriktorischen 
TXA^, zeigte in der Gruppe II die signifikant niedrigsten Kon- 
zentrationen, ebenso das zur pulaionalen Gef aSverengung fuhrende 
PGF2g sowie das bronchokonstriktorische und inununsuppressive 
PGE^. Alle drei Eikosanoide entstammen der Arachidonsaure {u>-6) 
und spielen eine entscheidende Rolls bei der Pathogenese des 
Lungenversagens (siehe Einleitung) . Die geringeren Konzentra- 
tionen dieser drei Mediatoren in Gruppe II beweisen die erfolg- 
reiche Heramung des Arachidonsaurestof fyechsels durch die zuge- 
fiihrten C*)-3-Fettsauren und die Wirksamkeit der erfindungsge- 
laaBen Verabreichung von -3-fettsaurenhaltigen Emulsionen. 

Kurz vor der Totung der Tiere wurden auBerdem Blutproben zur 
Bestinmung der Glukosekonzentration entnoimen: 

Blutglukose (MW + SD; ng/ml) 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 



108 + 12^^ 101 + 10^^ 126 + 16 

1) p < 0,005 vs. Gruppe III 

2) p < 0,001 vs. Gruppe III 

Die Glukosekonzentration lag unter den endotracheal ver- 
abreichten erf indungsgemaBen C^3-Fettsauren am niedrigsten. Der 
Anstieg des Blutzuckers in den beiden anderen Gruppen ist Aus- 
druck einer verstarkten hepatischen Glukoseproduktion, die 
ihrerseits die Folge einer unter dera vasokonstriktorischen 
EinfluB von TXA^ und PGF^^ verminderten Splanchnikusperfusion 
darstellt. Unter dem vasodilatorischen EinfluB von Eikosa- 
pentaensaure niinint dagegen die Splanchnikusperfusion zu und die 
Glukosehomoostase normalisiert sich. Aus pathophysiologischer 
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Sicht ist die Verbesserung der Splanchnikusperf usio.n auch des- 
wegen von Bedeutung, weil dadurch die normale Klarf ahigkeit der 
Leber fiir Bakterien und Toxine wiederhergestellt wird und deren 
negative Sekundarwirkungen auf die Lunge verhindert werden. 

Herstellunqsbeispiele 

Beispiel 1: 

Eine Mischung aus 100 g Eikosapentaensaureethylester , 12,0 g 
gereinigten Eiphospholipiden, 100 mg a-Tocopherol und 0,2 g 
Natriumstearat wird mittels eines Ultra-Turrax fein disper^ 
giert. Hit Aqua ad iniectabilia, das 25,0 g Glycerol und 
0,5 mmol NaOH enthalt, wird unter Riihren auf 1,0 1 aufgefiillt. 
Diese grobe Voremulsion wird in einem Hochdruckhomogenisator 
bei einem Druck von 400 kg/cm^ homogenisiert . Nach Abfiillung in 
Glasvials geeigneter Qualitat wird nach allgemein bekannten 
Verfahren hitzesterilisiert. Die Teilchen der sterilen Emulsion 
sind kleiner als 1 ^m. 

Beispiel 2: 

Eine Mischung aus 40 g Eikosapentaensaureethylester, 60 g MCT, 
12 g gereinigten Eiphospholipiden, 50 mg a-Tocopherol und 0,2 g 
Natriumstearat wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, disper- 
giert und nach Auffullen mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 50 g 
Glycerol) auf 2 1 homogenisiert, abgefiillt und sterilisiert . 
Die Emulsionstropfen sind kleiner als 1 fim. 

Beispiel 3: 

Eine Mischung aus 3 00 g hochgereinigtem Fischol, 15 g gereinig- 
ten Sojaphospholipiden, 100 mg a-Tocopherol, 300 mg Ascorbyl- 
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palmitat und 3 g Natriumstearat wird, wie unter Beispiel 1 
beschrieben, dispergiert und nach Auffullen auf 2 1 mit Aqua ad 
iniectabilia (enthalt 50 g Glycerol) homogenisiert , abgefullt 
und sterilisiert. Die Emulsionstropf chen sind kleiner als 1 iim. 
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Patentanspriiche 



1. Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, enthaltend 
{>:>-3-Fettsauren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) , bzw. 
ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der 
Fettphase, dadurch gekennzeichnet , daS die Fettemulsion 

- O -3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Ester in Reinform oder als Bestand- 
teil von Fischolen und/oder Fischolf raktionen , 
mindestens. einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 
gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Trigly- 
zeride (MCT) , 

gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenk- 
liche a-Tocopherolester, 

gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenk- 
liche Ascorbinsaureester sowie 

iibliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalt, wobei 

der gesainte Fettgehalt zwischen 2 und 20 % liegt und 

der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20 % (bezogen auf den 

Fettgehalt) liegt. 

2. Fettemulsion gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dai3 
dieses Fischol erhaltlich ist durch Verarbeitung von 
Kaltwasserf ischen, beispielsweise von Makrele, Sardine, Hering 
Oder Lachs. 

3. Fettemulsion gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Fischol ein hochgereinigtes Fischolkonzentrat mit 
einem Gehalt an EPA von mindestens 25 % (bezogen auf die Fett- 
sauremethylester des Pischolkonzentrats) ist. 

4. Fettemulsion gemaB Anspruchen I bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB die als Eventual-Fettkomponenten eingesetzten mittel- 
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kettigen Triglyceride zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der 
Caprylsaure (Cg) und Caprinsaure (C^^) bestehen und der Gehalt 
dieser Komponente 0 bis 90 % (bezogen auf den lipophilen An- 
teil) betragt. 

5. Fettemulsion gemaJJ Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB der eingesetzte Emulgator ein Phospholipid tierischen 
Oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus Hiihnereigelb oder 
Sojabohne, ist. 

6. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekenn/,£ich- 
net, daB sie weitere Emulgierhilfsstof f e wie Natriumsalz- lang- 
Jcettiger Fettsauren (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen 
auf die GesaTOteinulsion) und/oder Cholesterin oder Cholesterin- 
ester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
emulsion) enthalt. 

7. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie 0 bis 100 mg a-Tocopherol oder a-Tocopherolester, 
bezogen auf 100 g Fett, enthalt. 

8. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie o bis 500 ag Ascorbinsaure oder Ascorbinsaure- 
ester, bezogen auf 100 g Fett, enthalt. 

9. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 aufweist. 

10. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur endotrachealen 
Anwendung als Prophylaxe und Therapie der respiratorischen 
Insuffizienz. 

11. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur endotrachealen 
Anvendung bei inhalativen Noxen wie beispielsweise Rauchver- 
giftungen und Verbrennungen der Atemwege. 
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12. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur endotrachealen 
Anwendung bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen wie 
beispielsweise Asthma und chronischer Bronchitis. 

13. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur endotrachealen 
Anwendung bei der Prophylaxe und Therapie der Aspirationspneu- 
monie. 

14 . Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur endotrachealen 
Ernahrung. 

15. Verwendung der Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 bei 
den medizinischen Indikationen gemaB Anspruchen 10 bis 14 zum. 
Zweck der Verbesserung der Splanchnikusperfusion und damit der 
Steigerung der Klarfunktion des RES. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Fettemulsion zur endo- 
trachealen Applikation, enthaltend c^-3-Fettsauren, insbeson- 
dere Eikosapentaensaure (EPA) , bzw. ihre physiologisch unbe- 
denklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 

OO-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Ester in Reinform oder als Bestand- 
teil von Fischolen und/oder Fischolf raktionen, 
mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 
gegebenenf alls weitere Fette wie mittelkettige Trigly- 
zeride • (MCT) , 

gegebenenf alls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenk- 
liche a-Tocopherolester, 

gegebenenf alls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenk- 

liche Ascorbinsaureester sowie 

iibliche Zusatz- und Hilfsstoffe 
durch Dispergieren und anschlieBendes Homogenisieren zu einer 
Emulsion verarbeitet, wobei 

der gesamte Fettgehalt zwischen 2 und 20 % liegt und 

der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 2 0 % (bezogen auf den 

Fettgehalt) liegt. 
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te Erfindung kann nicht als auf erf inderischer Tatigkett be- 
ruhend betrachtet werden, werxn die Veroffentlichung mit 
einer oder mehreren anderen Veroffentlichungen dieser Kaie- 
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir 
einen Fachmann naheliegend ist 

' Veroffentlichung, die Mitgtied derselben Patentf amilie ist 
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